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Lezione 29 
Immunomodulazione 



Immunomodulators 

(an agent that augments or diminishes immune 
responses) 



•Pharmacologic and synthetic agents 

•Biological Response Modif iers (proteins or 
peptides derived f rom naturai products, 
cytokines, antibodies) 

•Vacc'mes and adjuvants 



Conventional immunosuppressive drugs in clinical use 


Immunosuppressive drug 


Mechanism of action 


Corticosteroids 


Inhibit inflammation; inhibit many targets including cytokine 
production by macrophages 


Azathioprine, 

cyclophosphamide, 

mycophenolate 


Inhibit proliferation of lymphocytes by interfering with 
DNA synthesis 


Cyclosporin A, 
tacrolimus (FK506) 


Inhibit the calcineurin-dependent activation of NFAT; 
block IL-2 production and proliferation by T cells 


Rapamycin (sirolimus) 


Inhibits proliferation of effector T cells by blocking 
Rictor-dependent mTOR activation 


Fingolimod (FTY270) 


Blocks lymphocyte trafficking out of lymphoid tissues by 
interfering with signaling by the sphingosine-1-phosphate 
receptor 



Figure 1 6.1 Janeway's Immunobiology, 8ed. (O Garland Science 201 2) 



ANTI-INFLAMMATORY/IMMUNOSUPRESSANT AGENTS 

GLUCOCOkTICOIbS 
Corticosteroids 

(STEROIDS) 



Glucocorticoids 
Mechanisms of Action 



Downregulate cytokine synthesis 
Block the synthesis of pro- 
inf lammatory mediators 
Induce Apoptosis 



Glucocorticoids 

Downregulation of Cytokine Synthesis 



Steroid receptors are 
found in the cytoplasm 
complexed with a heat- 

shock protein, Hsp90 


Steroids cross the celi 

to the steroid receptor 
complex, releasing Hsp90 


The steroid:receptor 
complex can now cross 
the nuclear membrane 
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1 j Cytoplasm 




Nucleus 



In the nucleus the 
steroid receptor binds to 
specific gene regulatory 
sequences and activates 
transcription 



The steroid receptor can 
- ira et with NFkB and 
thereby inhibit 
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Corticosteroid therapy 


Effect or» 


Physiological effects 


I IL-1,TNF-a,GM-CSF 
i IL-3,IL-4,IL-5,CXCL8 


I Inflammation 

l caused by cytokines 


JNOS 


| NO 


j Phospholipase A 2 

\ Cyclooxygenase type 2 

f Annexin-1 


\ Prostaglandins 
l Leukotrienes 


\ Adhesion molecules 


Reduced emigration of 
leukocytes from vessels 


t Endonucleases 


Induction of apoptosis in 
lymphocytes and 
eosinophils 



GLUCOCOkTICOIbS 
Anti-Inflammatory Effects 

• Reduced CAM expression (secondary to the 
downregulation of IL-1 and TNF synthesis) 

• Downregulation of the phospholipase A2 gene, 
leading to a depression of the synthesis of 
prostaglandins, leukotrienes, and PAF 

• Upregulation of the expression of lipocortin- 
1, a PLA-2 inhibitor 

• Downregulation of the NOS gene 




Glucocorticoids and 
Apoptosis 
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The administration of a large dose of a 
glucocorticoids is followed by 
alterations of the CBC and diff erentiah 

- Leucopenia (low lymphocyte count) 

- Neutrophilia (elevateci neutrophil count) 



CYTOTOXIC/IMMUNOSUPPRESSANT 
DRU(&S 



Strie cutanee atrofiche, demineralizzazione ossea, diabete, 
ritenzione idrica, aumento ponderale, infezioni, 



ALKYLATING AGENTS AND 
ANTIMETABOLITES 

•Antimetabolites (cycle-active) 

S Methotrexate 

S Azathioprine 

S 6-mercaptopurine 

^Mycophenolate mophetil 

^Leflunomide 
•Alkylating agents 

S Cyclophosphamide 

^X-irradiation 



Antimetabolites (cycle- 
active) 

• Methotrexate 

- Blocks thymidine synthesis 

• 6-mercaptopurine, Azathioprine 

- Inhibit purine synthesis 

• Mycophenolate mophetil 

- Inhibits guanine synthesis 

• Leflunomide 

- Inhibits pyrimidine synthesis 



Immunosuppressive agents 

Purine Analogues 



Strutture of purine analogues 



f 

cMn) (n/^^cMn) 

6-mercaptopurine azathioprine 





• Converted to 6-thioguanine (6-TG) 

• Blocks adenosine de novo synthesis 

• 6-TG incorporated in DNA, 
Mutagenic activity on UV-exposed skin 



Immunosuppressive Agents 



Effect 



Cyclophos- Azathioprine 

phamide and 6-MP Methotrexate 



Reduced primary immune response 
Reduced secondary immune response 
Reduced immune complexes 
Anti-inflammatory effect 
Mitostatic effect 

Reduced delayed hypersensitivity 
Suppression of passive transfer of 

cellular immunity 
Lymphopenia 

Facilitation of tolerance induction 



Side ef f ects: trhombocytopenia, anemia, hair loss, grastrointestinal toxicity, 
foetal toxicity 
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Macrocyclic compounds 
(Inhibitors of Signal Transduction) 

CYCLOSPORINE A 
TACROLIMUS (FK 506) 
SIROLIAAUS (RAPAMYCIN) 

Composto Struttura Derivazione 

Ciclosporina Decapeptide ciclico Tolypocladum inlfatum 

(fungo norvegese) 

Tacrolimus Macrolide Streptomyces 

tsukabaenenis (batterio 
giappones) 

Rapamicina Macrolide Streptomyces 

hygroscopicus (batterio 
Isola di Pasqua) 



Macrocyclic compounds 
(Inhibitors of Signal Transduction) 





Structuru of FK»5 
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Cyclosporine A 
Tacrolimus 



With calcium bound to it, 
calmodulin can activate the 
enzyme calcineurin to 
dephosphorylate NFAT, which can 
then enter the nucleus to stimulate 
IL-2 transcription 


The binding of cyclosporin A to an 
immunophilin creates a complex 
that inhibits calcineurin activation 
by calmodulin, thus preventing the 
dephosphorylation of NFAT 


• • * 


• • • 


_ 2 +m ° pe " 

ta # inactive 
• calcineurin 

activated immunophilin 
^ calmodulin ^^^V 

calcineurin _ 

^^/^~^>^active NFAT 

inactive // 
NFAT / / Nucleus 


— a©a \ 

( ) 

^ ^ cyclosporin A 

W ^ ^ 


inactive (=^*AA/^ 
NFAT // 



Immunological effeets of cyclosporin A and tacrolimus 


Celi type 


Effeets 


T lymphocyte 


Reduced expression of IL-2, IL-3, IL-4, GM-CSF, TNF-ct 

Reduced proliferation following decreased IL-2 production 

Reduced Ca 2+ -dependent exocytosis of granule-associated serine esterases 

Inhibition of antigen-driven apoptosis 


B lymphocyte 


Inhibition of proliferation secondary to reduced cytokine production by 
T lymphocytes 

Inhibition of proliferation following ligation of surface immunoglobulin 
Induction of apoptosis following B-cell activation 


Granulocyte 


Reduced Ca 2+ -dependent exocytosis of granule-associated serine esterases 




Liver, heart transplant 



Cyclosporine 



Cyclosporine is not cytotoxic for T ce\\s, its 
effect is purely inhibitory of the activation 
sequence. 

When cyclosporine is used together with 
glucocorticoids, the dose of glucocorticoids 
can be reduced (steroid-sparing effect) 
A major problem encountered with the use 
of cyclosporine is its nephrotoxicity 
(cyclosporine induces apoptosis of renai 
tubular cells). It is also hepatotoxic 
(enhances the release of oxigen active 
radicals) 

Calcineurin blockers (especially tacrolimus) 
can cause the onset of diabetes 



Sirolimus (Rapamycin) 



Growth factors 



a- 



Celi proliferation 
Protein translation 
Autophagy 



Actin cytoskeleton 
Adhesion 
Celi migration 



Note: Rapamycin stabilizes Treg lymphocytes 
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Toxicity of immunosupressants 




|CMI 
4,Abs 



va), 




Uncontrolled infections by silent Cytomegalovirus 



Biological response modifiers: 
monoclonal antibodies (mAbs) 






Immunosupression with monclonal (m)Abs 




Cytokine storm!!! 



1. Depleting: Direct killing of lymphocytes (Complement or ADCC) 

2. Blocking: Interference with T lymphocyte activation/function 



Genetic engineering of mAbs 

• Reduce immunogenicity 

Chimeric, Humanised, Phage, Transgenic 

• Modify ef f ector f unction 

non-FcR binding (decrease cytokine 
storm) 

• Create f ragments of complexes 

Hybrids, Bi-specif ic 

• Improve stability 

Human IgG4 
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Mouse 



Humai 






Nomenclature of mAbs 



Fully mouse 




Fully human 



Graft animai 




Graft animai and 
inject anti-CD4 antibody 


Prìmary rejection 


II 


No graft rejection 

■ 


Graft animai again 


Graft animai 


Graft animai again 


graft) rejection 


Primary rejection 
of graft 


No graft rejection 

■ 



Transfer of CD4+ T cells confers tolerance to graft: infectious tolerance 



Anti-CD40L mAbs blocks dendritic celi activation in the grafted tissue 
(thromboembolic complications in human trials) 
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CTLA-4 blockade activates antigen 
specif ic T-cell responses 



T celi Activation 




2. CTLA-4 ligation on activated ■ 3. Blocking CTLA-4 ligation 
T cells down-regulates T celi H enhances T celi responses 
responses ■ 



T celi Inactivation 



Tcell 



T celi Activation 




Monoclonal antibodies developed for immunotherapy 




Specificity 






Rituximab 


Anti-CD20 


Eliminates B cells 


Non-Hodgkin's lymphoma 


Alemtuzumab 
(Campath-IH) 


Anti-CD52 


Eliminates lymphocytes 


Chronic myeloid leukemia 


Muromonab 
(OKT3) 


Anti-CD3 


Inhibits T-cell activation 


transplantation 


Daclizumab 


Anti-IL2R 


Reduces T-cell activation 


Basiliximab 


Anti-IL2R 


Reduces T-cell activation 


Infliximab 


Anti-TNF-a 


Inhibit 

inflammation 
induced by TNF-a 


Crohn's disease 


Certolizumab 


Anti-TNF-a 


Rheumatoid arthritis 


Adalimumab 


Anti-TNF-a 


Golimumab 


Anti-TNF-a 


Tocilizumab 


Anti-IL6R 


Blocks inflammation 
induced by IL-6 signaling 


Canakinumab 


Anti-IL1(Ì 


Blocks inflammation 
caused by IL-1 


Muckle-Wells 



Monoclonal antibodies developed for immunotherapy 


Generic name 


Specificity 


Mechanism of action 


Approved indication 


Denosumab 


Anti-RANK-L 


Inhibits activation of 
osteoclasts by RANK-L 


Bone loss 


Ustekinumab 


Anti-IL12/23 


Inhibits inflammation 
caused by IL-12and IL-23 


Psoriasis 


Efalizumab 


Anti-CDIIa 

(a. integrin subunit) 


Block lymphocyte 
trafficking 


Psoriasis (withdrawn from 
use in United States and 
European Union) 


Natalizumab 


Anti-a4 integrin 


Multiple sclerosis 


Omalizumab 


Anti-lgE 


Removes IgE antibody 


Chronic asthma 


Belimumab 


Anti-BLyS 


Reduces B-cell responses 


Systemic lupus erythema- 
tosus (pending approvai) 


Ipilimumab 


Anti-CTLA-4 


Increases CD4 T-cell 
responses 


Metastatic melanoma 


Raxibacumab 


Anti-6. anthracis protective 
antigen (the cell-binding 
moiety of anthrax toxin) 


Prevents action of 
anthrax toxins 


Anthrax infection 
(pending approvai) 



CYTOKINE INHIBITORS: 
immunomodulatory therapy 




CYTOKINE BLOCKERS 


DRUG 


MECHANISM 


Adalimumab (Humira) 


Humanized TNF MoAb 


Etarnecept (Enbrel) 


Human recombinant 




TNF receptor 




antagonist 


Infliximab (Remicade) 


Mouse/Human Chimeric 




TNF MoAb 


Certo zulimab (Cimzia) 


Pegylated Fab of a 




humanized TNF MoAb 


Anakira I (Kineret) 


Human recombinant IL- 




1 receptor antagonist 



Subjective 


pain score 






placebo 




< 




! 1 




antibody 




12 3 4 
Week 



Swollen-joint count 


S 30- 


k placebo 


•° io- 




1 o- 






12 3 4 
Week 



Rheumatic diseases 



Inf lammatory Bowel Disease 



C-reactive pi 


otein (CRP) 


70 1 






60 






L 50- 




— 


f 40- 


e 




è 30- 




' 


U 20- 
10- 
0- 




antibody 




12 3 4 
Week 



Rheumatoid arthritis 
Ankylosing spondylitis 
Psoriasic arthropaty 

Chron's disease 



Central nervous system disease No - increased relapse in 

multiple sclerosis patients 
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Conventional drugs can have immune 
modulatory properties: vitamin D 3 



Dendritic cells can present high 
levels of peptide:MHC complexes 
and co-stimulatory signals 


High levels of activating and 
co-stimulatory signals induce 
the T cells to become T H 1 cells 




IFN-7 


In the presence of vitamin D, the 
levels of peptide:MHC complexes 
and co-stimulatory signals 


Lower levels of signals induce the 
CD4 T cells to become T H 2 
and T reg cells 
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VACCINI 

Presidi in grado di indurre protezione immunitaria 
specifica contro agenti infettivi 
(...e non solo) 



Tra i maggiori successi della medicina per contrastare le 
malattie infettive: 



protezione di massa 



eradicazione 



Lunga esperienza (Jenner 1796), milioni di dosi 
somministrate, conoscenza dei rischi/benefici 
migliore che per molti farmaci 



Acquisizione di Immunità 

Protezione passiva 



anticorpi naturali materni 
iperimmuni 



sieri 



Protezione attiva 



infezione naturale 



Immunizzazione Passiva 

(rapida ma breve 4-6-settimane) 



Prodotto 


Provenienza 


Protezione 


Immunoglobuline 
Umane Normali 


Pool donatori non 
selezionati 


Ipo/agammaglob 
Epatite A 


Immunoglobuline 
Iperimmuni 


Donatori immunizzati 
o convalescenti con 

alto titolo 
anticorpale specifico 


Morbillo, Parotite, 
Rosolia, Varicella, 
Epatite B, Rabbia, 
Difterite, Tetano, 
Pertosse 


Sieri Etero loghi 


Animali (cavallo, bue) 
immunizzati con 
antigeni specifici 


Botulismo, Gangrena 
gassosa, Veleni 
serpenti 



Immunizzazione Attiva 

(lenta ma prolungata) 



VACCINI 



Requis 


iti di un buor 

Features of effective vaccines 


ì vaccino 


Safe 


Vaccine must not itself 
cause illness or death 


Protective 


Vaccine must protect 
against illness resulting 
from exposure 
to live pathogen 


Gives 

sustained 

protection 


Protection against illness 
must last for several years 


neutraHzing 


polio virus) infect cells that 
cannot be replaced 
(e.g. neurons). 
Neutralizing antibody is 
essential to prevent 
infection of such cells 


protective 
T cells 


Some pathogens, particularly 
intracellular, are more 
effectively dealt with by 
celi mediateci responses 


Practical 


Biological stability 
Ease of administration 
Few side-effects 
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Breve storia delle Vaccinazioni 

' 1796 Jenner : Vaiolo 

• 1805 : esercito napoleonico vaccinato 

• 1806 : Princ. Piombino-Lucca: obbligo vacc. neonati 

• 1834 : esercito prussiano e r. Sardegna 

• 1840 : Inghilterra obbligo vaccinazione 

• 1885 Pasteur: Rabbia 

• 1900-1950: difterite, tbc, tetano 

• 1954 : Salk Polio ucciso 

• 1956 : Sabin Polio attenuato 

• 1981 : Vaiolo eradicato 



Ma prima di Jenner.. 

per evitare di contrarre la forma letale della malattia, 
si era diffusa la pratica (si pensa importata dalla Cina, 
intorno al 1.000 d.C.) della variolizzazione. si 
inoculavano nel soggetto sano le polveri essiccate di 
croste o altre sostanze prelevate da un malato in 

forma lieve spesso risultava molto pericolosa 

..secondo gli storici, sembra che questa tecnica sia 
stata importata per la prima volta in Inghilterra nel 
1712 da Lady Mary Wortley Montagu, una letterata di 
idee progressiste, il cui salotto era spesso 
frequentato da intellettuali inglesi. 



e contro le vaccinazioni.. 

per tutta la durata del 1800 erano ancora molte le 
voci contrarie, soprattutto in Inghilterra. In 
particolare, erano ostili alla vaccinazione Emmanuel 
Kant (filosofo tedesco) e Herbert Spencer (filosofo), 
che ne negavano l'efficacia. Prima favorevole e, poi, 
anch'egli contrario, invece, era Alfred Russel Wallace , 
co-ideatore della teoria della selezione naturale 
insieme a Darwin . Secondo Wallace, infatti, la 
vaccinazione, oltre ad essere inutile e dannosa, era 
una violazione della libertà personale che lo stato non 
aveva il diritto di imporre ed era paragonabile ad un 
crimine intollerabile. 



..nascono persino Associazioni 

Il movimento oppositore fu talmente forte, che nel 
1863 a Londra fu fondata un'associazione 
internazionale contro la vaccinazione: la "Societas 
Universa contro Vaccinum Virus", accanto alla quale i 
cattolici si appellavano alla Divina Provvidenza e 
contestavano le pratiche mediche. 

Verso la fine del 1800, le continue proteste degli 
antivaccinisti riuscirono a far cancellare in 
Inghilterra l'obbligo dell'immunizzazione, con il 
risultato di ridurre alla metà il numero dei vaccinati e 
di aumentare in modo notevole i casi di malattia e di 
morti. 



..ma oltre ai pregiudizi 



le vaccinazioni stentavano ad affermarsi, sia per i limiti nella 
ricerca medica, sia per la mancanza di frequenti e approfondite 
campagne di sensibilizzazione sulla salute pubblica. 
L'immunizzazione contro le più comuni malattie infettive 
infantili, infatti, si diffuse solo verso la metà del 900. 
Il principale ostacolo dei vecchi vaccini era il metodo con cui 
venivano prodotti , ovvero tramite la semplice uccisione (con 
calore o con mezzi chimici) dei microrganismi patogeni. 
La vaccinazione, quindi, avveniva per somministrazione di 
un'elevata quantità di proteine derivanti dal microrganismo 
ucciso, ma in questo modo si inoculavano nel paziente anche le 
impurità provenienti dai terreni di coltura, a volte causa anche di 
gravi effetti collaterali, quelle che oggi denominiamo Reazioni 
Avverse (RAV) 

..non pregiudizi ma controllo e prevenzione delle RAV 



Tipi di vaccini 

• Organismi uccisi .attenuati .inattivati 

• Antigeni purificati 

• Antigeni frammentati 

• Tossoidi (o anatossine) 

• Peptidi sintetici 

• Antigeni ricombinanti 

• Miscele e coniugati 
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The pathogenic 
from a patien 
human cu 


virus is isolateci 
and grown in 




virus is used 


The virus acquires many 
mutations that allow it 
to grow well in monkey cells 


The virus no longer grows well 
in human cells (it is attenuated) 
and can be used as a vaccine 
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TIPOLOGIE 



Tipo 


Trattamento 


Malattia o 
Patogeno 


Cellule 


Inattivato con agenti chimici 


Pertosse 


batteriche 


Attenuato (mutante) 


Tifo 


intere 


BCS attenuato 


Tubercolosi 




Attenuato (ricombinante) 


Colera 


Particelle virali 


Inattivato (uovo embrionato) 


Influenza 


intere 


Inattivato agenti chimici 


Polio(Salk) 






Epatite A 






Rabbia 




Attenuatoceli. umane o embr. pollo) 


Morbillo 




Attenuatoceli. umane. embr. pollo, fibroblasti) 


Parotite 




A ttenuato(cel I . umane) 


Rosolia 




Attenuatoceli .renali scimmia) 


Polio(Sabin) 




Attenuato(uovo embrionato) 


Febbre Gialla 




Attenuato(cell .umane diploidi) 


Varicella 




Attenuato(ricombinante per VP7) 


Rotavirus 



TIPOLOGIE 



Tipo 


Trattamento 


Malattia o 
Patogeno 


Tossoidi 


Esotossina inattivata chimicamente 


Difterite 
Tetano 


Polisaccaridi 
capsulari 


Purificati tipo A e C 
23 polisaccaridi capsulari 
Polisaccaride+proteina carrier 
Antigene Vi di S. typhi 


Meningococco 
Pneumococco 
H.Influenzae 
Tifo 


Antigeni virali 

0 

batterici 


Tossina inattiv., 
pertactina,emoagg. filamentosa 
Antigene di superficie ricombinante 


Pertosse 
Epatite B 



VACCINI 



Tipo 


Agenti 


Trattamenti 


Contenuto 


Indicazione 


Organismi uccisi 


Batteri 


Chimico-fisici 


In toto 


Pertosse, Tifo, 
Colera 


Organismi 
inattivati 


Virus 


Chimico -fisici 


Integrità 
antigeni 


Influenza, Epatite A, 
Polio (Salk) 


Tossoidi 
Anatossine 


Batteri 


Chimico-fisici 
(formolo) 


Detossifica+ 
integrità Ag 


Tetano, Difterite 


Antigeni 
purificati 


Batteri 


Detossificanti 


Polisaccaridi 


Meningococco, 
Pneumococco, 
Haemophilus 


Antigeni 
frammentati 


Virus 


Split enzimatico 


polipeptidi 


Influenza 


Antigeni 
ricombinanti 


Batteri 
Virus 


Sintesi Ag, 
tossine inattive 


peptidi 


Epatite B 
Rickettsia 


Coniugati 


Batteri 


Coniugati 
aptene+carrier 


Polisaccaridi+ 

proteina 

carrier 


Haemophilus 
S:pneumoniae 


Combinati 


Batteri 
Virus 


Miscele 


Ag,tossine,pe 
ptidi, fattori 
adesione 


Pertosse 
Influenza 



VACCINI di nuova generazione (esempi) 




Clone gene for 

influenza 
hemagglutinin 
in a plasmiti 


Injectclonedgeneinto 
muscletissue 


Infectmke 
with influenza virus 


Measure virus titer 


j^fhemagglutinin 

? 


Q 

M 


J 


Virus 
titer 

> 


uninjected mite 
(control) 

/ infctedX 
/ withDNA \ 




Time 



FigurelW! rmmunobiology,7ed.(@ Garland Sdence2008) 



VACCINI di nuova generazione (esempi) 



Liver-stage development of the malaria parasite 




Genetically attenuated parasites can provoke an immune response but infection does not progress 


P S2/p36 \^ 






Induces 

protettive 

immunity 


~ Q 


X) 


\\m\' > 
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VACCINI 

(nuova generazione) 



Mutanti 


Delezione 


Blocco 


Virus alta 




genica 


reversibilità vs 
patogeno 


mutabilità 


DNA 


Codifica Ag in 
plasmide 


Espressione Ag 
nel ricevente 


Immunità 
umorale e 
cellulare 


Anti idiotipo 


Abl anti Ab2 


Ab2 immagine 


Induzione di 




di Ag 


Ab3 che è anti 






Ag 


Sintetici 


Antigene/i 
noti,di sintesi 


Come 
convenzionali 

esenti da 
contaminanti 


Per agenti non 
coltivabili 


Vettori 
virali/batterici 


Sintesi di Ag 
estranei 


idem 


Ridurre effetti 
collaterali 



Quali Vaccini 



TIPO 


VANTAGGI 


SVANTAGGI 


Inattivato 


Non virulenza 

Rare controindicazioni 

Termostabilità 

Non interferenza con 

altri vaccini 


Dosi multiple 
Quantità di antigene 
Costo elevato 
Durata immunità 
Non risposta mucosale 


Attenuato 


Dose singola 
Quantità di antigene 
Basso costo 
Durata immunità 
Risposta IgG e IgA 
Risposta cellulare 


Virulentazione 

Maggiori 

contorindicazioni 

Termolabilità 

Interferenza con altri 

vaccini 


Frammenti antigenici 


Assenza antigeni non 
utili 


Difficoltà preparazione 
Poco efficace in 
infanti 



QUALI VACCINI 



TIPO 


VANTAGGI 


SVANTAGGI 


Ricombinante (proteine) 


Purezza 
Basso costo 
Quantità di antigene 
Utilizzo antigeni 
mascherati 


Antigene noto 
Durata e livello 
protezione 


Vettore eterologo 
attenuato 


Inserimento di più 
antigeni 


Virulentazione 


Sintetico (peptidi) 


Basso costo 

Antigeni non coltivabili 


Scarsa immunogenicità 
Necessità di carrier o 
adiuvanti 

Risposta HLA dipend. 


Coniugati (con tossoidi) 


Richiamo con carrier 


Soppressione risposta 
Ag indotta dal carrier 



Calendario Vaccinale della Regione Veneto (DGR n. 411 del 26 02 2008) 





offerta atth a e gratuita 
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IPV 


ffV 


IPV 
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Epatite B 
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KB 
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MPRV 
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Varicella ? 
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pcv 


PCV 






PCV 
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MenC 






MenC 




MenC 






HPV* 
















HPV 




PV 
23valente 

Influenza 




PV 
Statati 
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DTP= antidifterico-tetanica-pertosse. 
IPV= vaccino antipoliomelitico iniettabile 
MPRV= morbillo-parotite-rosolia-varicella 
PCV= pneumococcico coniugato eptavalente 
PV= pneumococco 23 sierotipi 



ADIUVANTT 

sostanze che vengono aggiunte ai vaccini per aumentare 
l' immunogenicità 
Meccanismo d'azione: 
' Immunomodulazione: modificando network citochine 
attraverso selezione di sottopopolazioni Th 1 o Th2 

• Presentazione: mantenendo I ' integrità 
conformazionale dell' Ag. Un'adeguata presentazione 
ha effetto sulla produzione di Ab es. neutralizzanti, 
sull'affinità e sulla durata della risposta immune 

• Induzione di CTL: favorendo l'attacco e la 
persistenza dell' Ag sull'MHC I. 

• Captazione da APC : formando aggregati 
multimolecolari di Ag 

• Effetto "deposito": a breve o a lungo termine 



ADIUVANTI 

• Tipi 

- sali di alluminio 

- emulsioni di acqua in olio (Freund incompleto) . 

- emulsioni di olio in acqua (MF59) Squalene es. vaccino 
influenzale adiuvato 

- ISCOM 

- I i poso mi 

- nano e microparticelle di polimeri biodegradabili 

- sali di calcio: mancano di attività immunomodulatoria 

- virosomi, proteosomi: da proteine trasmembrana virali o 
batteriche 
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Effetto Adiuvante e TLR 

• Tutti gli effetti adiuvanti da prodotti batterici 
sembrano mediati da TLR 

Come? 

• LPS stimola TNF 

• TNF sovraesprime MHC I e II, B7.1 e B7.2 

• TNF stimola IFN I/II, e IL-12 

• IFN-yeIL-12 inducono Thl 

• LPS stimola IL-1 che stimola IL-2 (proliferazione) 

• Effetto adiuvante complesso e completo 




Possiamo separare gli effetti adiuvanti da quelli tossici? 

A volte (ad es. lipide monofosforil A del LPS) ma è un evento raro 
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